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局部晚期食管癌新辅助免疫联合化疗的研究进展与关键临床问题
依尔班江·艾赛提¹，曲颜丽2*
（1.新疆医科大学第三临床医学院（附属肿瘤医院），新疆 乌鲁木齐830000；
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［摘要］局部晚期可切除食管癌围手术期治疗策略仍在不断探索与优化。传统新辅助放化疗或新辅助化疗疗效提升空间有限，治疗毒性限制了方案的进一步改良。新辅助免疫联合化疗在多项临床研究中展现出较高的病理缓解率与可控的围手术期安全性，但在适用人群选择、方案构建及治疗路径优化等方面仍存在争议。本文旨在对新辅助免疫联合化疗的研究现状进行系统概述，并就临床实践中的关键问题进行梳理与分析，为围手术期个体化决策提供参考。
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Advances and Key Clinical Issues in Neoadjuvant Immunotherapy Combined with Chemotherapy for Locally Advanced Esophageal Cancer
Yierbanjiang AISAITI¹, QU Yanli2*
(1. The 3rd Affiliated Teaching Hospital of Xinjiang Medical University (Affiliated Cancer Hospital), Urumqi 830000, China; 2. The Affiliated Cancer Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830000, China; *Corresponding author)
［Abstract］The perioperative treatment strategy for locally advanced resectable esophageal cancer continues to be explored and optimized. The potential for further improvement in efficacy with conventional neoadjuvant chemoradiotherapy or neoadjuvant chemotherapy remains limited, and treatment-related toxicities have constrained further regimen refinement. Neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy has demonstrated high pathological response rates and manageable perioperative safety profiles in multiple clinical studies; however, controversies persist regarding patient selection, regimen construction, and optimization of treatment pathways. This article aims to provide a systematic overview of the current research on neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy, and to delineate and analyze key issues in clinical practice, thereby offering a reference for individualized perioperative decision-making.
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食管癌（Esophageal Cancer, EC）是全球常见的消化道恶性肿瘤。GLOBOCAN 2022数据显示，全球每年新发食管癌约51.1万例，死亡约44.5万例，分别占所有恶性肿瘤新发与死亡病例的2.6%和4.6%[1]。中国作为食管癌高发地区，承担了全球超过40%的病例负担，2022年全国新发22.4万例，死亡约18.8万例，发病率和死亡率分别位居国内恶性肿瘤的第七位和第五位[1,2]。尽管随着公共卫生干预和早期筛查的推进，年龄标准化发病率近年来有所下降，但粗发病率仍呈上升趋势，且男性及老年人群的疾病负担尤为沉重[3]。
多数食管癌患者初诊时已处于局部进展或晚期阶段，总体预后较差[4]。对于可切除的局部晚期病例，单纯手术疗效有限，术后复发转移风险较高，长期生存率偏低[5]。多项II/III期临床研究表明，新辅助免疫联合化疗（Neoadjuvant immunotherapy combined with chemotherapy, NICT）在提升病理缓解率与R0切除率方面表现出积极结果，围手术期安全性整体可控[6-8]。然而，由于现有研究在设计一致性、样本量及长期生存数据等方面仍存在不足，部分国际指南暂未将NICT列为可切除人群的标准治疗，其应用多限于特定人群[9,10]。基于上述现状，本文结合已有证据，对NICT的研究现状进行概述，并就临床实践中的关键问题进行系统梳理与分析。
1 食管癌新辅助免疫联合化疗的研究进展
尽管新辅助放化疗（Neoadjuvant chemoradiotherapy, NCRT）已确立为局部晚期食管癌的标准治疗模式，但其疗效改善空间有限，仍有相当比例患者未能获得理想的肿瘤退缩与病理缓解[11]。而新辅助化疗（Neoadjuvant chemotherapy, NCT）的局限性更为突出，单纯通过增加药物强度非但未能带来预期的生存获益，反而导致治疗毒性显著增加[12]。在此背景下，将免疫检查点抑制剂（Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs）引入新辅助治疗体系、构建NICT方案成为局部晚期食管癌领域的重要探索方向，其核心理论基础在于化疗与ICIs之间存在机制互补与协同增效效应。化疗在直接杀伤肿瘤细胞的同时，可诱导肿瘤免疫原性细胞死亡，促使肿瘤细胞释放大量新抗原及损伤相关分子模式（Damage-associated molecular patterns, DAMPs），进而激活细胞毒性T淋巴细胞，增强机体的适应性免疫应答[13,14]。此外，化疗能上调肿瘤微环境中PD-L1的表达，并显著促进CD8+ T细胞浸润，将免疫抑制状态下的“冷肿瘤”重塑为免疫活化的“热肿瘤”，而PD-L1表达的上调为ICIs提供了更为明确的作用靶点，使两者得以形成正向协同[15]。在此基础上，ICIs通过阻断PD-1/PD-L1轴进一步放大全身免疫反应，理论上亦有助于建立长效免疫记忆、清除潜在微转移灶[13,15]。多重机制的协同叠加，使NICT有望在单一治疗模式基础上进一步改善局部晚期食管癌患者的预后。
目前NICT方案的循证证据多集中于短期病理缓解及安全性评价，长期生存随访数据仍较有限。ESCORT-NEO/NCCES01是首个评估食管癌NICT方案的Ⅲ期随机对照试验，该研究将卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇及顺铂的新辅助方案对比单纯化疗，结果显示联合治疗组病理完全缓解率（Pathologic complete response, pCR）与主要病理学缓解率（Major pathologic response, MPR）分别达28.0%与59.1%，显著优于单纯化疗组的4.7%和20.9%，而两组3级及以上治疗相关不良事件（Treatment-related adverse events, TRAEs）发生率相当，联合治疗并未增加围手术期风险[6]。但该研究尚无成熟生存数据公布。REVO研究则将NICT与NCRT进行直接比较，两组pCR率相近（32.7% vs 34.6%），但NCRT组3级及以上TRAEs发生率及治疗中断率均更高，进一步提示NICT方案在疗效不劣于NCRT的同时具有更优的耐受性[16]。在生存获益层面，初步证据正逐步积累。HCHTOG1909研究期中分析显示，特瑞普利单抗联合化疗组1年无事件生存（Event-free survival, EFS）率达77.9%，显著优于单纯化疗组的64.3%，1年总生存（Overall survival, OS）率也呈现明确优势（94.1% vs 83.0%）[17]。REVO研究的初步随访结果显示，NICT组在1年无病生存（Disease-free survival, DFS）率（89.1% vs 78.2%）及2年OS率（86.3% vs 81.6%）方面均优于NCRT组[16]。尽管上述研究已为NICT方案的可行性与有效性提供了初步的循证支持，但其在临床决策中的最优实施路径尚未明确，诸多实践层面的关键问题仍待解答。
2 患者筛选与个体化决策
2.1 组织学亚型差异
食管鳞状细胞癌（Esophageal Squamous Cell Carcinoma, ESCC）与食管腺癌（Esophageal Adenocarcinoma, EAC）在流行病学特征、致病因素、分子分型及治疗应答方面存在较大差异，这种生物学异质性构成了制定新辅助免疫治疗策略的关键依据。在全球范围内，ESCC是主要的组织学亚型，尤其在中国等东亚地区的发病率远高于EAC[18]。ESCC的发生主要与吸烟、饮酒及不良饮食习惯相关，其肿瘤突变负荷及PD-L1表达水平通常较高，被认为更易从ICIs治疗中获益[19,20]。相较之下，EAC在西方国家发病率呈上升趋势，主要危险因素包括胃食管反流病、肥胖及巴雷特食管[21]。EAC的PD-L1阳性率总体偏低，提示其整体免疫敏感性可能不如ESCC[22]。但在伴有高微卫星不稳定（MSI-H）或错配修复缺陷（dMMR）的胃食管结合部腺癌（Gastroesophageal junction adenocarcinoma, GEJA）患者中，可观察到较强的免疫应答，这与NCCN指南推荐一致[10,23]。
这些差异同样体现在NICT的疗效研究中。目前绝大多数III期NICT方案临床试验证据来源于ESCC人群，针对EAC的研究多将胃癌及GEJA一并纳入，缺乏直接对比两种组织学疗效的高质量研究。一项针对可切除食管癌NICT疗效的荟萃分析显示，ESCC的pCR率达32.4%，高于EAC的25.2%[24]。需要指出的是，组织学亚组证据量的不均衡也可能放大上述差异。另一项荟萃分析则从相对效应角度表明，与非免疫新辅助方案相比，采用新辅助免疫方案时在ESCC与EAC亚组中均呈现pCR率改善的趋势[25]。正因上述差异，多数围手术期临床试验在设计之初即对组织学类型进行限制性入组，致使不同研究在人群构成、治疗方案及终点评价方面存在差异。这种设计层面的异质性限制了鳞癌与腺癌疗效的直接横向对比，也提示在不同组织学亚型间外推研究结论时需保持谨慎。
2.2 分期与可切除性评估
肿瘤分期及手术可切除性是确定食管癌围手术期治疗方案的核心依据。多项研究显示，在局部晚期可切除食管癌患者中，基线临床分期较早者接受NICT后的pCR率及长期生存结局均优于分期更晚人群[6,26,27]。因此准确的初始临床分期是制定合理治疗策略的前提。目前食管癌分期评估主要依赖增强CT、内镜超声、磁共振成像及PET-CT等影像学手段。鉴于各项影像技术在T、N、M分期判定中各有优势及局限，多模态联合评估已成为临床指南的推荐方案[28,29]。相关研究进一步指出，合理组合不同影像技术既能提升初始分期准确性，又可在维持诊断效能的同时减少辐射暴露[30,31]。然而，新辅助治疗后的再分期仍存在困难：治疗后肿瘤体积缩小、坏死及纤维化改变，使影像学难以精准区分残余肿瘤与治疗相关反应，进而导致临床影像分期与术后病理分期之间出现偏差[28]。因此，新辅助治疗后残余病灶及其可切除性的准确判断仍是临床实践与影像学研究的重点。
根据第8版AJCC TNM分期系统，cT1b-T4aN0-3M0的局部晚期食管癌通常被视为可切除人群，是当前新辅助治疗研究的主要对象。然而各NICT试验对“局部晚期可切除”的界定标准并不一致。例如ESCORT-NEO纳入胸段T1b-3N1-3M0或T3N0M0患者，KEYSTONE-002限定为cT1N2M0或cT2-3N0-2M0，而TD-NICE研究采用更为宽泛的标准[6,7,32]。上述入组差异既反映了研究者对可切除性判断的差异，也影响了疗效结果的外推性和跨试验比较的一致性。对于明确可切除病例，新辅助治疗核心目标在于降期、提高R0切除率并清除微转移灶；而对边界可切除肿瘤，则更侧重于将“不可切除”转化为“可切除”，为患者争取根治性手术机会。但在实际临床实践中，边界可切除状态的评估仍较为困难[33]。日本食管癌学会在其第12版食管癌分类中引入“可切除cT3r”和“边界可切除cT3br”的概念，试图提供更精细的影像学界定标准[34]。一项针对临床分期为cT3br、尚未达到明确T4侵袭标准的边界可切除ESCC患者的回顾性研究显示，NICT与NCRT两组的R0切除率及pCR率相近（19.0% vs 26.2%），3年OS率（69.4% vs 55.7%）和DFS率（55.7% vs 49.7%）同样无显著差异，但NICT组术后严重并发症发生率显著更低[35]。上述结果提示，在边界可切除人群中，NICT或可在不降低肿瘤学获益的前提下，进一步改善围手术期安全性。但无论是基线分期还是治疗后再评估，最终均需在多学科团队框架下，综合影像学、内镜、外科评估及全身状况等信息进行判定与决策[36]。因此，可切除性应视为一个随全身治疗进展和动态评估而持续演变的概念。
3 治疗方案制定与优化
3.1 免疫联合化疗方案选择
NICT方案的提出源于ICIs联合化疗在晚期食管癌一线治疗中的成功应用[37,38]。近年来多项针对局部晚期可切除食管癌的NICT研究显示出较好的病理缓解和可控的围手术期安全性（见表1）。但各研究中NICT的疗效结果差异较大。III期HCHTOG1909研究显示，其NICT组pCR率为18.6%，虽绝对水平有限，但较NCT组4.6%提升幅度显著，且总体安全性与NCT组相当的前提下，中期分析已初步显示出生存获益趋势[17]。而REVO与SCIENCE研究虽显示NICT组pCR率低于NCRT组，但REVO研究仍实现了“非劣效”终点[16,39]。NICE、TD-NICE及PEN-ICE三项单臂研究均取得较高pCR率，后两项则接近CROSS研究中49%的pCR率水平[7,8,11,40]。NICE研究显示，接受卡瑞利珠单抗联合化疗新辅助治疗并手术的患者，2年OS率达78.1%[41]。TD-NICE研究则提供了目前NICT治疗可切除食管鳞癌的最长随访数据，其手术组4年估计OS率及EFS率均达69.4%[42]。值得注意的是，NICE研究显示MPR患者生存率显著优于非MPR患者，但TD-NICE研究却发现pCR状态与长期生存无显著关联[41,42]。这种差异提示，病理缓解指标作为长期生存替代终点的可靠性仍存在争议，NICT研究需更多长期生存数据来明确有效的疗效评估体系。上述研究结果的差异可能主要源于方法学因素。单臂研究缺乏对照、样本量较小，易受选择偏倚影响，结果稳定性不足。不同对照研究在对照组设置、随机化方式和纳入人群等方面存在异质性，且化疗药物种类和剂量强度不尽相同，限制了pCR或MPR等短期终点的跨研究比较。
表1 部分食管癌新辅助免疫联合化疗临床研究
	研究
	研究阶段
	研究类型
	病理类型
	纳入分期范围
（cTNM）
	总样本量
（例）
	免疫药物
	化疗
药物
	新辅助周期数
	新辅助结束至手术时间中位数或范围（周）
	完成手术率（%）
	手术组pCR率
（%）
	手术组MPR率
（%）
	R0切除率
（%）
	≥3级TRAEs
（%）

	
ESCORT-NEO/NCCES01[6]
	III期
	RCT
	ESCC
	T1b-3N1-3M0 或T3N0M0
	132
	卡瑞利珠单抗
	nab-TP
	2
	5.9
	86.4
	32.5
	68.4
	99.1
	34.1

	
	
	
	
	
	130
	卡瑞利珠单抗
	TP
	2
	5.7
	89.2
	17.2
	40.5
	95.7
	29.2

	HCHTOG1909[17]
	III期
	RCT
	ESCC
	T1N1-3M0或T2-3N0-3M0
	127
	特瑞普利单抗
	TP
	2
	4.6
	80.3
	18.6
	29.4
	100
	12.5

	REVO[16]
	II期
	RCT
	ESCC
	T1b-4aN1-3M0-1 或T3-4aN0M0-1*
	52
	卡瑞利珠单抗
	nab-TP
	2-4
	NR
	86.5
	37.8
	48.9
	100
	19.2

	SCIENCE[39]
	III期
	RCT
	ESCC
	T1N2-3M0或T2-4aN0-3M0
	46
	信迪利单抗
	nab-TC
	2
	NR
	100
	13.0
	26.0
	100
	0

	NICE[40,43]
	II期
	单臂
	ESCC
	T1b-4aN2-3M0-M1*
	60
	卡瑞利珠单抗
	nab-TC
	2
	5.1
	85.0
	39.2
	68.6
	98.0
	56.7

	TD-NICE[7]
	II期
	单臂
	ESCC
	T2-4aNxM0
	45
	替雷利珠单抗
	nab-TC
	3
	4.3
	80.0
	50.0
	72.0
	80.5
	42.2

	PEN-ICE[8]
	II期
	单臂
	ESCC
	T2-4aNxM0
	18
	帕博利珠单抗
	ND/nab-TN
	3
	NR
	72.2
	46.2
	69.2
	84.6
	27.8

	NEOSUMMIT-03[44]
	II期
	单臂
	GEJA
	T1-2N+M0或T3-4aNanyM0
	32
	替雷利珠单抗
	SOX
	3
	2.8
	100
	25.0
	50.0
	96.9
	31.2


注：ESCC：食管鳞状细胞癌；GEJA：胃食管结合部腺癌；RCT：随机对照试验。T：紫杉醇；nab-T：白蛋白结合型紫杉醇；P：顺铂；C：卡铂；N：奈达铂；D：多西他赛；SOX：替吉奥+奥沙利铂；pCR：病理完全缓解；MPR：主要病理缓解；R0切除：完整切除肿瘤，镜下切缘阴性；TRAEs：治疗相关不良事件；NR：未报告；*：局限于锁骨上淋巴结
Table. 1 Selected Clinical Studies on Neoadjuvant Immunotherapy Combined with Chemotherapy for Esophageal Cancer
	Study
	Phase
	Study Design
	Pathology
	Clinical Stage （cTNM）
	Total Sample Size
(n)
	Immunotherapy Agent
	Chemotherapy Regimen
	Neoadjuvant Cycles
	Median Interval from Neoadjuvant Therapy to Surgery (weeks)
	Surgery Completion Rate（%）
	Resected pCR rate（%）
	Resected MPR rate
（%）
	R0 Resection Rate（%）
	≥Grade 3 TRAEs
（%）

	
ESCORT-NEO/NCCES01[6]
	III
	RCT
	ESCC
	T1b-3N1-3M0 or T3N0M0
	132
	Camrelizumab
	nab-TP
	2
	5.9
	86.4
	32.5
	68.4
	99.1
	34.1

	
	
	
	
	
	130
	Camrelizumab
	TP
	2
	5.7
	89.2
	17.2
	40.5
	95.7
	29.2

	HCHTOG1909[17]
	III
	RCT
	ESCC
	T1N1-3M0 or T2-3N0-3M0
	127
	Toripalimab
	TP
	2
	4.6
	80.3
	18.6
	29.4
	100
	12.5

	REVO[16]
	II
	RCT
	ESCC
	T1b-4aN1-3M0-1  or T3-4aN0M0-1*
	52
	Camrelizumab
	nab-TP
	2-4
	NR
	86.5
	37.8
	48.9
	100
	19.2

	SCIENCE[39]
	III
	RCT
	ESCC
	T1N2-3M0 or T2-4aN0-3M0
	46
	Sintilimab
	nab-TC
	2
	NR
	100
	13.0
	26.0
	100
	0

	NICE[40,43]
	II
	Single-arm
	ESCC
	T1b-4aN2-3M0-M1*
	60
	Camrelizumab
	nab-TC
	2
	5.1
	85.0
	39.2
	68.6
	98.0
	56.7

	TD-NICE[7]
	II
	Single-arm
	ESCC
	T2-4aNxM0
	45
	Tislelizumab
	nab-TC
	3
	4.3
	80.0
	50.0
	72.0
	80.5
	42.2

	PEN-ICE[8]
	II
	Single-arm
	ESCC
	T2-4aNxM0
	18
	Pembrolizumab
	ND/nab-TN
	3
	NR
	72.2
	46.2
	69.2
	84.6
	27.8

	NEOSUMMIT-03[44]
	II
	Single-arm
	GEJA
	T1-2N+M0 or T3-4aNanyM0 
	32
	Tislelizumab
	SOX
	3
	2.8
	100
	25.0
	50.0
	96.9
	31.2


Notes: ESCC: esophageal squamous cell carcinoma; GEJA: gastroesophageal junction adenocarcinoma; RCT: randomized controlled trial. T: paclitaxel; nab-T: nanoparticle albumin-bound paclitaxel; P: cisplatin; C: carboplatin; N: nedaplatin; D: docetaxel; SOX: S-1 plus oxaliplatin; pCR: pathological complete response; MPR: major pathological response; R0 resection: complete tumor resection with microscopically negative margins; TRAEs: treatment-related adverse events; NR: not reported;*:limited to supraclavicular lymph nodes.
在化疗药物配伍方面，目前直接的前瞻性比较证据仍然有限。ESCORT-NEO研究在统一使用卡瑞利珠单抗的前提下，对比白蛋白紫杉醇+顺铂与紫杉醇+顺铂，结果显示前者在短期终点具有相对优势，但该差异可能主要源于紫杉类药物的剂型改良，尚不足以完全阐明不同化疗配伍的优劣之分[6]。FRONTiER可行性研究显示，以纳武利尤单抗为基础的NICT在不同化疗骨架下呈现的病理反应与长期生存结局并不一致，提示化疗方案选择可能影响总体结局[45]。在目前证据尚不完备阶段，临床实践中应遵循循证医学原则，在结合既有经验与毒性管理能力的基础上，优先选择已在大型III期随机对照研究中证实其安全性与有效性的方案。
目前针对EAC的研究证据主要来源于胃癌和GEJA。NEOSUMMIT-03研究仅纳入GEJA，采用替雷利珠单抗联合SOX的NICT方案，报告pCR 率为25.0%，数值上优于KEYNOTE-585与MATTERHORN研究中围手术期免疫化疗组的pCR率[44,46,47]。但后两项试验为胃癌与GEJA混合入组的研究，横向比较时需谨慎解读。2023年发布的GEJ癌临床实践指南的应用调查显示，约78%临床医生在GEJA化疗方案选择上仍参照胃癌模式，围手术期免疫联合化疗在实际应用中相对有限，进一步凸显了该领域证据与实践之间的差距[48]。
综合现有证据，2025版CSCO食管癌指南首次将NICT纳入局部晚期可切除胸段食管癌Ⅱ级推荐，将2周期卡瑞利珠单抗联合白蛋白紫杉醇/紫杉醇+顺铂作为优选方案，而NCRT与NCT仍维持Ⅰ级推荐的标准治疗地位。这一推荐等级客观体现了当前证据格局，尽管NICT在病理缓解指标及围手术期毒性管理上显示出优势，但其能否在生存获益上全面超越或取代成熟的NCRT模式，仍有赖于高质量随机对照研究的长期随访数据验证。
3.2 新辅助后器官保留策略
目前根治性手术仍构成NICT综合治疗路径的关键环节，多数临床研究方案仍将计划性手术作为标准流程。与此同时，器官保留策略旨在不明显牺牲肿瘤控制前提下改善患者生活质量为目标，成为食管癌治疗的重要探索方向。SANO研究及另一项前瞻性研究显示，对于在NCRT后达到临床完全缓解（Clinical complete response, cCR）的患者，采取主动监测或根治性放化疗与直接手术在短期生存方面无明显差异，且SANO指出实施挽救性手术并未明显增加围手术期并发症风险[49,50]。然而，即使放化疗后评估为cCR的患者，手术标本中仍可检出残余肿瘤，提示仅以cCR作为器官保留决策基础仍存在潜在风险[51,52]。一项多队列回顾性分析进一步发现，新辅助后仅达到疾病稳定（Stable disease, SD）的患者接受根治性手术可显著改善生存，而对于已达临床缓解的患者，手术对总生存期的额外获益有限[53]。
上述证据主要来源于NCRT或NCT模式，NICT背景下的器官保留策略尚处于早期探索阶段。TD-NICE研究随访结果显示，接受NICT的ESCC患者中约80%最终完成手术，其4年估计OS率达69.4%，未接受手术的9例患者4年估计OS率仅为33.3%[42]。该9例患者中有6例因新辅助治疗后症状改善而主动放弃手术，提示仅凭“症状改善”即进入观察等待，长期生存结局可能因此受损。此外，手术患者中R0切除组4年估计OS率为75.9%，R1/2组仅为42.8%，因此器官保留策略的探索应以保障R0切除机会为底线，在减少过度手术的同时确保不降低R0切除机会和潜在治愈概率。另一项回顾性研究比较了诱导免疫联合化疗后“继续手术”与“改行放疗”两种路径，在未获主要病理缓解（non-MPR）的患者中，放疗组的无进展生存期（Progression-free survival, PFS）明显低于手术组，而在获得MPR的人群中，放疗在PFS与OS 上均获得与手术相近的生存结局[54]。这提示深度的病理应答可能是实施器官保留策略并确保其安全性的关键前提。值得指出的是，现有研究多以病理缓解和生存指标为主要终点，真正以生活质量、功能结局和长期食管功能保留为核心评价指标的数据较为缺乏。因此，在缺乏完善的随访与复评体系的前提下，器官保留策略虽显示一定可行性，但尚不宜在临床中作为常规推荐，仍需在多学科框架下综合考量患者年龄、手术耐受性及新辅助治疗不良反应等因素进行个体化、慎重决策。
3.3手术时机选择
目前多数NICT研究采用新辅助治疗结束后4-6周实施手术的策略，该时间窗主要源于既往NCRT研究的经验[7,8,55]。然而NICT与放化疗在抗肿瘤机制方面存在本质差异，治疗结束至手术的时间间隔（Time to surgery, TTS）的最佳时机尚缺乏前瞻性证据支持。一项真实世界研究显示，延长TTS并未进一步提高病理缓解，反而与较差的DFS独立相关[56]。另一项卡瑞利珠单抗联合化疗的研究同样发现，TTS≤8周与TTS＞8周患者的R0切除率及pCR率相近，但前者的生存预后明显占优，中位DFS达24个月、中位OS达36个月，而后者仅为15个月和24个月[57]。表明在NICT背景下，手术时机的选择可能对患者的长期预后产生关键影响。与之相反，有研究报道TTS＞8周组pCR率更高，长期生存也更优[58]。指南层面，CSCO建议新辅助放化疗后4-8周、单纯化疗后3-6周实施根治性切除，但目前尚无针对NICT方案后TTS的明确推荐。TTS延长本身常受患者基线状态、应答速度及不良反应恢复时间等多重因素影响，难以通过单一时间截点来解释其对预后的真实作用。鉴于尚无充分证据支持通过刻意延长TTS来换取更高的病理缓解率或额外生存获益，盲目推迟手术反而可能增加疾病进展风险。
3.4术后辅助治疗策略
CheckMate 577研究已证实，对于接受NCRT并行R0切除但存在残余病灶的高复发风险食管癌患者，辅助免疫治疗可显著延长DFS，且安全性良好[59]。在NICT模式下，多项回顾性研究表明，尽管全人群水平上未显示术后辅助免疫治疗能带来明显生存改善，但在新辅助后存在残余病灶的高危人群中，延续免疫治疗显示出潜在的生存获益[60,61]。另一项统一采用NICT的研究比较术后不同治疗路径，发现接受术后化疗患者复发风险反而较高，而术后免疫联合化疗与不进行术后治疗相比生存差异并不显著[62]。上述结果表明，术后强化治疗的获益人群仍需进一步明确。目前CSCO指南仅推荐接受NCRT后行R0切除的局部晚期食管癌患者接受1年纳武利尤单抗术后辅助治疗，对接受NICT的患者尚未提出明确的术后辅助方案推荐。
4 总结与展望
新辅助免疫联合化疗已逐步发展为局部晚期食管癌综合治疗体系中的重要模式，在多项临床研究中取得突出的病理缓解效果，围手术期不良反应整体可控，部分随访结果已展现出生存获益趋势。然而现有循证基础仍以短期病理终点为核心评价维度，长期生存数据尚不充分，加之各研究在设计方案与终点定义上存在较大差异，制约了结论的横向比较与外推适用。因此，该模式的生存优势仍有待更多高质量、长随访的循证证据加以验证。在临床实践层面，关键挑战已从方案验证转向精准决策的落地，包括适宜人群的筛选、方案的优化、手术时机的把握、器官保留策略的界定以及术后辅助治疗的应用等核心问题，均需在多学科协作框架下，结合患者临床特征与治疗反应进行个体化决策。
未来应通过设计明确、终点合理的高质量随机对照研究，进一步验证NICT在生存层面的真实获益，并明确其与现有标准治疗模式之间的疗效差异与适用边界。与此同时，应加强生物标志物与病理应答指标的联合评估，探索更可靠的长期结局预测模型，以优化患者筛选标准并实现治疗强度的个体化匹配。在器官保留、手术时机选择与术后辅助治疗路径等方面，相关探索应以规范随访与完善的挽救治疗流程为前提谨慎推进，识别能够实现治疗减量而不牺牲肿瘤控制的患者。随着随访证据与决策体系逐步完善，NICT方案有望纳入围手术期全程管理体系，在保障肿瘤根治的基础上，进一步兼顾生存获益与患者生活质量。
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